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  مقدمه
 Kیک گلیکوپروتئین وابسته به ویتامین  Cپروتئین 
شکل فعال  .[1] شودکه در کبد سنتز می است
که  ،یک پروتئین مهارکننده پلاسما است C پروتئین
باعث افزایش تجزیه فیبرین  مهار و تشکیل لخته را
         کننده پلاسمینوژن بوسیله افزایش سطح فعال
تجزیه  ضدایسکمی و بعنوان ضدالتهاب، و شودمی
نقش  C پروتئین .کندکننده فیبرین نقش بازي می
   .[2- 4] ترومبین داردتنظیم  حیاتی در
 دارد و جریانبصورت غیر فعال در خون  Cپروتئین 
 ترومبومودلین در-تشکیل ترکیب ترومبین پس از
پروتئین  و شودفعال می ،عروق خونی سطح اندوتلیال
       ترکیب  ،است آن آزاد که کوفاکتور S فعال با پروتئین
   .[5] شودمی
ن بوسیله جلوگیري مانع انعقاد خو ایجاد شده پروتئاز
 در ،aV و aIIIVفاکتورهاي  از فعالیت پروتئولیتیک
 و aX به فاکتور X نتیجه مهار تبدیل فاکتور
سطح پایین  [.6] گرددمی پروترومبین به ترومبین
رومبوز در یک خانواده براي همراه با ت Cپروتئین 
گزارش شده  توسط گریفن 2891 سال در باراولین  
 بصورتمعمولا  Cمبود پروتئین ک توارث [.7] است
رسد، به ارث می اتوزوم مغلوبگاها  واتوزوم غالب 
همراه با  شود وجهش در ژن آن ایجاد می اثر درکه 
  .[8] ها استشریان ترومبوز وریدها وخطر افزایش 
 شماره  بر روي بازوي بلند کروموزوم C ژن پروتئین
گزارش ژنی موتاسیون  023بیش از . [9] قرار دارد 2
بصورت هتروزیگوت مرکب یا که  شده است
شدید که در دوره نوزادي منجر  هوموزیگوت نادر و
  چکیده
یک اختلال ژنتیکی نادر است که بطور شایع  C پروتئینکمبود  .باشدمی Kوتئین وابسته به ویتامین یک گلیکوپر C پروتئین
 C کمبود شدید پروتئینمورد یک در این مطالعه  .کندها را درگیر میها و کلیهریهها، سیستم عصبی مرکزي، پوست، چشم
بیمار ابتدا با . گرددگزارش میشده بود، طرفه چشمی راکت دو که منجر به کاتادر هنگام تولد نوزادي با پورپورا فولمینانت 
بیمار اولین فرزند . تمام ضایعات نکروتیک پوستی بهبود یافت. گردیدپلاسماي منجمد تازه و سپس با وارفارین خوراکی درمان 
 و کاتاراکت همراهی همربوط ب علمی متون مطالعه،  همچنین این در. بود C کمبود پروتئین والدین بدون علامت از نظر
  .گرفت قرار بحث مورد  C پروتئین کمبود
کاتاراکت دو طرفه؛ پورپورا فولمینانس؛ C کمبود پروتئین :کلمات کلیدي
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حالیکه کمبود  در شود،به پورپورا فولمینانت می
   .[01] بدون علامت است C هتروزیگوت پروتئین
        فنوتیپ عمده تقسیم  به دو C کمبود پروتئین
با کاهش . دباششایعترین نوع می Iتیپ شود که می
به علت کاهش سنتز یا  C فعالیت سطح پروتئین
فعالیت پروتئین  IIتیپ در . باشدپایداري مولکول می
 به علت ساخت مولکول غیرطبیعی کاهش یافته است
  .[11]
  معرفی بیمار
پسر )از والدین منسوب  فول ترم، پسر نوزادبیمار 
حاصل زایمان  کهمتولد شده است ( خاله خاله، دختر
سانتیمتر، دور سر  15گرم، قد  0653وزن ژینال با وا
 و گراددرجه سانتی 73/8دماي بدن  ،سانتیمتر 63
 در .بود 9- 01دقیقه پنجم  و 8- 9آپگار دقیقه اول 
بخش نوزادان  نوزاد درکه براي معاینه بالینی 
  ایعه پوستیـد ضــچن، انجام شد بیمارستان محل تولد
  
  
  
 cفولمینانس در نوزاد مبتلا به کمبود پروتئین ضایعات پورپورا . 1شکل 
  در روزهاي اول بعد تولد
به  راستران  قسمت ترومبوزه در اکیموتیک و
ربع تحتانی سمت چپ  سانتیمتر، 3/53/5اندازه 
 54 چپ سانتیمتر، ناحیه گلوتئال سمت 74شکم 
 ضایعات در و گزارش شد سانتیمتر، اسکروتوم
که  روزه شد بطورينک روزهاي بعدي بزرگتر و
  .(1شکل ) داشت خونریزيضایعات  بعضی از
 .هاي بیمار در روز اول تولد به قرار زیر بودآزمایش
هاي خونی و افتراق آنها در شمارش کامل سلول
با نوتروفیل  لیترمیلی در =CBW200611 (1CBC)
هموگلوبین  و% 01ائوزینوفیل  ،%01، لنفوسیت %08
، پلاکت %73هماتوکریت  لیتر،گرم در دسی 31/3
. بود +A گروه خون بیمار لیتر،میلی در 00012
 ثانیه، 93= 3TTP)هاي انعقادي چنین جواب تستمه
( 1/1=5RNI و بیمار %48= TPفعالیت  ثانیه، 31= 4TP
 خونی آنالیز گازهاي هاي خونی،بقیه آزمایش و
  .ندطبیعی بود حد آنالیز ادراري در شریانی و
براي درمان مرحله لمینانس ورا فوبا تشخیص پورپ 
سی سی 01حاد بیماري پلاسماي منجمد تازه با مقدار 
. ساعت تجویز شد 21در کیلوگرم وزن نوزاد هر 
 بیماراسکن مغز تیسینه و سیرادیوگرافی قفسه
تولد براي نوزاد تغدیه  ماز روز دو .ندبودطبیعی 
 يدر هفته اول نوزاد. خوراکی با شیر مادر شروع شد
براي تائید  قبل از شروع پلاسماي منجمد تازه
 و C، S تشخیص بیماري کمبود مادرزادي پروتئین
به آزمایشگاه فرستاده خون بیمار  ،IIIآنتی ترومبین 
 نسبی در ضایعات اکیموتیک و از بهبودي بعد .شد
م بیماري داروي وارفارین با ههجد نکروتیک در روز
 روز. ویز شدحسب وزن تج گرم برمیلی 0/1دوز 
ضایعات  پنجم شروع درمان بیمار دچار خونریزي از
این  هاي درخواستی درجواب آزمایش .نکروتیک شد
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          گرم در 5/6=غیر از هموگلوبین پایین ه ب روز
 RNI ثانیه و 51= TP ثانیه، 33= TTP) لیتردسی
بقیه در محدوده  (لیترمیلی در 000563، پلاکت 1/1=
پلاسماي منجمد  ،اي کنترل خونریزيبر .طبیعی بودند
 ،گلبول قرمز فشرده یخونبراي درمان کم تازه و
        جواب  زندگی بیمار چهارمهفته  .تزریق شد
% 1 متر ازپایین ک Cهاي ضدانعقاد، پروتئین پروتئین
- 07 محدوده طبیعی بین) قابل تعیین واقع غیر در
 طبیعی محدوده) بالاتر %541 =S  پروتیئن ،(%031
محدوده ) پایینتر %26 =III آنتی ترومبین ،(521-56
معاینه بالینی  در .گزارش شده بود (%521- 08 طبیعی
انجام شده بعد از ثابت شدن وضعیت جسمانی بیمار 
 در .چشم شدیم عدسی هر دو ترومتوجه کد
چشم  دو معاینه فوندوسکوپی هر مشاوره انجام شده،
. اراکت داشتکات چشم هر دوعدسی نرمال ولی 
 با تشخیص کاتاراکت دوطرفه همراه با خوارشیر
 در .جهت جراحی چشم معرفی شد Cکمبود پروتئین 
تحت درمان  و بدون ضایعه پوستیحال حاضر کودك 
  .باشدمی با پلاسماي منجمد تازه
  
  بحث
    کننده هاي اصلی تنظیماز پروتئین Sو  C پروتئین
 در  C پروتئین. ندهست انعقاد ساخته شده در کبد ضد
زیموژن وجود دارد که  غیرفعال شکله جریان خون ب
پس از فعال شدن در آبشار ضدانعقاد در ترکیب با 
   .[5] کندشرکت می S پروتئین
 ازاي هره ب Cاساس سطح پلاسمایی پروتئین  تنها بر
یک  Cکمبود پروتئین  نفر جمعیت عمومی، 005- 002
   [.21] شودنفرگزارش می
سراسر عمرشان  یکه تعداد زیادي از افراد درحال در
-2 در C کمبود پروتئین .مانندبدون علامت باقی می
بالینی ترومبوز وریدي  تظاهر بیمارانی که با %5
  [.31] شوددیده می ،کنندمراجعه می
 بمرک هموزیگوت شدید یا هتروزیگوتکمبود 
 مورد 000057- 000005 در 1 تقریباً C پروتئین
رسد، شناخت بنظر می .شوددیده می زنده تولد
خطر درجه آگهی پیشتعیین کننده  ،دقیق تنوع ژنی
در بین اعضاي یک خانواده  حتی [.41] ومبوز نیسترت
ترومبوز مستعد بودن براي با موتاسیون یکسان 
   [.51] باشدمتفاوت می
در افراد هتروزیگوت در  C سطح پلاسماي پروتئین
میزان نرمال گزارش  %56- 53مطالعات قبلی بین 
   .[61،71] شده است
سطح  C بیماران با کمبود پروتئین% 09تقریبا 
که ناشی از یک  داشتندنرمال % 05 C پروتئین
این شرایط منجر به  .است CORPژن  موتاسیون در
یا آمبولی کشنده ریوي  هااندامترومبوزهاي وریدي 
مادرزادي نادر  C کمبود شدید پروتئین .گرددمی
سطح بسیار  با، Cکمبود پروتئین % 01شامل ،تاس
یا  Cپروتئین  گیري فعالیتپایین یا غیر قابل اندازه
   . [9] است آن آنتی ژن
 %1 از کمتر C نیز سطح خونی پروتئین ما در بیمار
یا بعبارت دیگر بسیار  %(041- 07محدوده نرمال)
هتروزیگوت مرکب  کمبود هموزیگوت و .بودپایین 
نوزادي  سهمراه با پورپورا فولمینان بطور کلاسیک
ترومبوز گاهاً در دوران کودکی یا نوجوانی با  .است
   [.41] استهمراه وریدي 
هاي دچار ها شایعترین محلوریدهاي عمقی اندام
افزایش مشخص خطر چه یک  اگر .ترومبوز هستند
در ورید مزانتریک و ورید سینوس مغزي ثابت شده 
   .[81- 02] است
بیماران هتروزیگوت با افزایش  وریدي در ترومبوز
سالگی غیر معمول  02شود ولی قبل از سن بیشتر می
 ن هموزیگوت و هتروزیگوت مرکب،بیمارا در. است
 سکسانیکه در دوران نوزادي تظاهر پورپورا فولمینان
کودکی یا نوجوانی با ان دور در نشان ندهند،
   .[12] کنندمراجعه می يترومبوز ورید
یک شرایط تهدیدکننده  سري پورپورا فولمینانبیما
نوزادان . زندگی در چند روز اول نوزادي است
 .کننددرگیر با اکیموز منتشر پوستی تظاهر می
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یک بیماري ژنتیکی نادر است که بطور  C پروتئین
ها و ها، سیستم عصبی مرکزي، ریهپوست، چشم ،شایع
روتئین تظاهر چشمی کمبود پ .کندها درگیر میکلیه
هموزیگوت شامل خونریزي ویتره، شبکیه و زیر  C
شبکیه، انسداد ورید و شریان چشمی، میکروفتالمی و 
ریا چشمی ثانویه به جداشدگی شبکیه یا کولکو
   [.22] هیپوپلازي پایدار ویتره است
تظاهر سیستمیک شامل ترومبوزهاي سینوس کاورنو 
با  و دیگر عروق داخل مغزي، کلیوي و وریدي عمقی
خونریزي ترومبوتیک ناشی از  آمبولی ریوي و
تناسلی -ایسکمی موکوس دستگاه گوارش و ادراري
این ضایعات درمان نشوند منجر به  اگرمعمولا  .است
  .[51] شوندمرگ می
 2در  C علایم بیماري کمبود پروتئین ها ونشانه
 ،52] یابدمی هفته بعد از تولد تظاهر 2ساعت تا 
بیمار ما نیز علایم بیماري  ه دربطوریک. [32،42
بصورت ضایعات پوستی اکیموتیک و ترومبوتیک در 
عرض  هاي مختلف پوست تظاهر کرد و درقسمت
پورپورا ) چند روز به ضایعات نکروتیک تبدیل شد
در یک نوزاد اي محققان دیگر در مطالعه (.فولمینانت
و لکوکوریا دو طرفه را  سروزه پورپورا فولمینان 2
هموزیگوت در داخل رحم  C کمبود پروتئین ی ازناش
تواند اولین تظاهر را گزارش کردند که لکوکوریا می
حتی قبل ، هموزیگوت باشد C بیماري کمبود پروتئین
. [22] از اینکه تظاهرات سیستمیک بیماري بروز کند
 چرچیل و همکارانش طیف وسیعی از کمبود پروتئین
   .[42] در یک خانواده شرح دادند C
والدین هتروزیگوت هیچگونه حمله ترومبوتیک 
یک مورد  سقط جنین و چند بار نداشتند و مادر
با سطح  سمرگ نوزاد ناشی از پورپورا فولمینان
تظاهرات . گیري داشتغیرقابل اندازه C پروتئین
انسداد  چشمی انسداد ورید مرکزي شبکیه دو طرفه،
 خونریزي ویتره شریان مرکزي راست شبکیه و
تظاهر چشمی بیمار ما کاتاراکت دو طرفه . بودند
به دو  است که از هفته چهارم به بعد مشخص شد و
یکی . چرچیل مغایرت دارد با مطالعه ارجینکون و دلیل
دوره  اواخر در) از بابت زمان بروز علامت چشمی
 درگیري در) دیگري بخاطر نوع ضایعه و (نوزادي
 مطالعات قبلی،صورتی که در  سگمان قدامی بود در
سگمان قدامی  اول درگیري در سگمان خلفی بود و
کوچکترین بچه قبل از  .چشمی است( ثانویه به آن بود
هموزیگوت تشخیص  C تولد بعنوان کمبود پروتئین
دهنده لکوکوریا معاینه چشمی نشان .داده شده بود
چپ  چشم راست با جداشدگی کامل شبکیه و
همکارانش  ین چرچیل وابنابر .خونریزي ماکولا بود
ضایعه ترومبوتیک بعد  گویدکه می نظریه هاتن باخ را
  . [32] شود زیر سوال برداز تولد ایجاد می
     خونریزي ویتره مربوط به انسداد ورید شبکیه 
. شودین علت احتمالی بیشتر آشکار میابنابر شود،می
هم ورید شبکیه در  اگر چه هم انسداد شریان و
 شده گزارش C مبود هتروزیگوت پروتئینبیماران ک
یا ضایعات پوستی، چشمی آولی معلوم نیست که ، بود
گیرد یا خود بخود صورت می C کمبود پروتئین
انسداد عروق شبکیه در نتیجه افزایش انعقاد پذیري 
   .[52] داخل رحمی هستند
گزارش کردند خونریزي دو در یک مطالعه محققان 
ک اپتیک ناشی از انسداد ورید طرفه شبکیه با ادم دیس
در شبکیه چشم دوم انسداد شریانی  حالیکه، در .بود
علایم بالینی مشابه  محققان دیگر. نیز قابل توجه بود
 یک طرفه چشمی را در یک نوزاد گزارش کردند
   .[32]
 در C تشخیص قطعی کمبود هموزیگوت پروتئین
نوزاد مشکل است بطوریکه در سال اول زندگی بطور 
رود و ممکن است به سطح بزرگ آهسته بالا می
ویژه  ،سالگی نرسد، اما ضایعات نکروتیک جدا از هم
نوزادي یا انعقاد منتشر داخل  سپورپورا فولمینان
 بطور تپیک اختصاصی کمبود پروتئین (1CID)عروقی 
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باید پزشک را آگاه به  و هموزیگوت هستند C
   .[62] تشخیص کند
بیمار ما نیز وجود دارد این مشخصات ضایعه در 
هاي بطوریکه چندین ضایعه جدا از هم در قسمت
ها و ناحیه شکم که حالت باتوق، اسکروتوم، ران
هاي تست. شوددیده می ،پورپورا و نکروتیک داشتند
آزمایشگاهی جهت مشخص نمودن کمبود شدید 
 از کمتر) C سطوح ایمنولوژیک پروتئین، C پروتئین
  [.72] است( نرمال% 1
گیري سطح نیز اندازهنوزاد مورد معرفی  در
با مطالعات  و بر اساس ایمنولوژیک بود C پروتئین
ترومبوزهاي وابسته کمبود . قبلی همخوانی دارد
در هموزیگوت و هتروزیگوت مرکب باید  C پروتئین
درمان اولیه با پلاسماي منجمد  .بدقت درمان شوند
ساعت تا  21لیتر برحسب وزن هر میلی 02- 01تازه 
   .[32،62،82] ها استبهبود تمام زخم
 دارندهگههاي درمانی گوناگونی براي درمان نروش
تجویز هفتگی یا بیشتر یک روش  .پیشنهاد شده است
بصورت داخل وریدي یا زیر  C کنسانتره پروتئین
   .[92،62] باشدمی جلدي
 K آنتاگونیست ویتامیندرمان تجویز  دیگرروش 
تا سطح ترومبوپلاستبن است ه بیمار ب( وارفارین)
 2/5 بین RNIبرابر میزان کنترل یا  2-1/5پلاسما بین 
  . [52،51،62] باشد 4الی 
درمان  Cاگر بیماران مبتلا به کمبود پروتئین 
بیماران تحت % 04تقریباٌ  .ضدانعقادي را قطع کنند
آنها با % 06درمان، با آمبولی ریوي و بیش از 
 کنندننده وریدي مراجعه میترومبوزهاي عود ک
   [.92]
       در بیماري تهدیدکننده زندگی پیوند کبد توصیه 
 ، یک مورد با موفقیت انجام شده است که در شودمی
  . [82] ولی عوارض طولانی مدت آن معلوم نیست
حال حاضر، در موارد مشکوك امکان درمان داخل  در
نیمه عدم جایگزین از طریق جفت و  خاطره رحمی ب
 (ساعت 8کمتر از ) Cعمر بیولوژیک کوتاه پروتئین 
  . [42] وجود ندارد
ما نیز درمان اولیه مثل مطالعات قبلی با  در بیمار
بعد از اینکه تمام  و پلاسماي منجمد تازه شروع شد
نسبی یافت تبدیل به درمان خوراکی بهبودي ضایعات 
 گرم برحسب وزن بیمارمیلی 0/1وارفارین با مقدار 
شد ولی در روز پنجم درمان بیمار از محل ضایعات 
ما داروي خوراکی را قطع  دچار خونریزي شد و
یک نوزاد وقتی همراه  در نتیجه، لکوکوریا در .کردیم
پزشک . ی انعقاد استئهاي کاهش توانابا دیگر نشانه
هاي تشخیصی را براي کمبود تستلازم است مجرب 
 .انجام دهد ،ستیک سندرم نادري ا که C پروتئین
به پزشک  دهنده بوده ونجات موقعه تشخیص ب
. دهد که درمان زودرس را شروع کنداجازه می
ها باید مراقب ضایعات خونریزي کننده چشم پزشک
ترومبوتیک قابل درمان بخصوص در نواحی بسیار  و
  .باشندبدن حساس 
  
  تشکر و قدردانی
ی اردبیل هاي دانشگاه علوم پزشکبدینوسیله از حمایت
  . شودقدردانی می
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A Case Report of Protein C Deficiency in a Neonate with Purpura 
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ABSTRACT
Protein C is a vitamin K dependent glycoprotein. Protein C deficiency is a rare genetic 
disorder and its major sites of involvement are skin, eyes, lungs, central nervous system, and 
kidneys. This article presents a case of neonatal protein C deficiency with severe purpura 
fulminans and bilateral cataracts. He was initially treated with fresh-frozen plasma and then 
followed by warfarin. All necrotic skin lesions improved with treatment. He was the first child 
of his parents who were asymptomatic for protein C deficiency. We also reviewed literatures 
about coexistence of cataracts and protein C deficiency. 
Key words: Protein C Deficiency; Purpura Fulminans; Bilateral Cataract
